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INTRODUZIONE 
Presso l’Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana è presente un servizio di endoscopia dell’apparato 
digerente che esegue circa 11.000 prestazioni/anno; 1.500 circa sono “in anestesia”. La prestazione 
è ambulatoriale ed i pazienti devono lasciare la struttura in sicurezza in tempi brevi (solitamente dopo 
1 ora). I dati in letteratura riguardanti i protocolli di sedazione non sono univoci, non esistono 
indicazioni uniche sul tipo di farmaco o farmaci da usare e nemmeno sui loro dosaggi, anche se ormai 
il propofol sembra essere il farmaco di scelta. Il protocollo che da anni il nostro gruppo ha adottato 
prevede l’impiego di propofol in boli ripetuti associato o meno a fentanil all’inizio della procedura. 
L’esperienza di anni infatti ci dice che l’uso del propofol per tale pratica ha mostrato una maggiore 
efficienza e sicurezza e che l’aggiunta di oppioidi ha riportato un miglioramento della qualità della 
sedazione, una riduzione del dosaggio del propofol e ridotte richieste di intervento durante le 
procedure endoscopiche. Ma se il fentanil è sempre lo stesso farmaco da anni, non è così per il 
propofol, a causa dell’introduzione in commercio e anche presso la nostra azienda di differenti 
farmaci generici a base di propofol, che sono andati a sostiture il “Diprivan ®”. La pratica clinica in 
sala operatoria ci ha indotto a pensare, che questi diversi generici, potessero differire nella risposta 
terapeutica. Se questo fosse vero, quanto potrebbe influire su una procedura di breve durata e come 
poterlo dimostrare? Come poter dimostrare la differenza di efficacia clinica di un generico rispetto 
ad un altro? Esistono degli strumenti idonei? 
Se ormai non vi è dubbio dell’importanza del monitoraggio, in particolare della pulsossimetria 
durante le procedure endoscopiche, i dati in letteratura riguardanti il monitoraggio del grado di 
sedazione sono contrastanti. Uno degli strumenti più utilizzati per prevenire l’”awareness” in sala 
operatoria e per studiare la profondità dell’anestesia è il Bispectral Index (BIS).  
I punti presi in esame nello studio sono:  
 Verificare l’effettiva risposta terapeutica ai due farmaci generici di propofol 1% a nostra 
disposizione, “Unifol 10 mg/ml®”, denominato farmaco A e “Propofol KABI 10 mg/ml®”, 
denominato farmaco B, in associazione o meno a fentanil, grazie all’ausilio del BIS Index nel 
guidare la sedazione. 
 Fotografare l’attività clinica, indagare l’efficacia del protocollo utilizzato e il grado di 
soddisfazione del paziente mediante un questionario con una serie di domande chiare e 
finalizzate:  
1. “Si è svegliato durante l’endoscopia?”   
 Si  
 No 
2. “Sentiva parlare?”                                  
 Si 
 No 
3. “Si ricorda qualcosa?”                   
 Niente 
 Tutto 
 Solo quando mi ha iniettato il farmaco 
4. “Quanto è soddisfatto in una scala da 0 a 10?” (indicare il valore) 
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PROTOCOLLI DI SEDAZIONE e FARMACI 
RACCOMANDATI 
La sedazione è la depressione farmaco-indotta della coscienza.1,2 La sedazione cosciente o la 
sedazione profonda sono pratiche comuni durante le procedure terapeutiche o diagnostiche minori, 
come le endoscopie dell’apparato digerente (EGDS, colonscopia). La sedazione cosciente, come 
definito dalla American Society of Anesthesiologists (ASA), si compone di depressione della 
coscienza con risposta alla stimolazione verbale o tattile. Non è necessaria un’assistenza per 
mantenere la pervietà delle vie aeree e la ventilazione spontanea e la funzione cardiovascolare sono 
generalmente mantenute.1,3,2,4,5 Nella sedazione profonda invece la risposta si ottiene dopo 
stimolazione ripetuta o dolorosa e può essere necessario mantenere la pervietà delle vie aere o 
supportare la ventilazione spontanea ma non la funzione cardiovascolare. 1,3,2,4,5 (Vedi Tab.1) 
 
Levels of sedation 
and anesthesia as 
defined by the 
ASAa 
Minimal sedation 
(anxiolysis) 
Moderate 
sedation/analgesia; 
(conscious 
sedation) 
Deep 
sedation/analgesia 
General 
anesthesia 
Responsiveness 
Normal response 
to verbal 
stimulation 
Purposeful response 
to verbal or tactile 
stimulation 
Purposeful 
response after 
repeated or painful 
stimulation 
Unarousable even 
with painful 
stimulus 
Airway Unaffected 
No intervention 
required 
Intervention may 
be required 
Intervention often 
required 
Spontaneous 
ventilation 
Unaffected Adequate May be inadequate 
Frequently 
inadequate 
Cardiovascular 
function 
Unaffected Usually maintained Usually maintained May be impaired 
 
 
TABELLA 1. a Adapted from American Society of Anesthesiologists. Practice guidelines for sedation and analgesia 
by non-anesthesiologists: An updated report by the American Society of Anesthesiologists task force on sedation and 
analgesia by non-anesthesiologists. Anesthesiology 2002; 96: 1004–17. 
 
La sedazione cosciente è la più indicata per le procedure endoscopiche, per ridurre il disagio legato 
alla procedura, per garantire sollievo dal dolore ed un rapido risveglio.2,6 Le classi definite nella 
Tabella 1 non sono fisse e facilmente si può scivolare da un livello all’altro, soprattutto verso la 
sedazione pprofonda, con elevati rischi data l’influenza sui sistemi respiratori e cardiovascolari, 
quindi la sedazione non è una procedura priva di rischi e deve prevedere adeguati sistemi di 
sicurezza.1,2,5,6 Gli eventi avversi durante l'endoscopia in sedazione includono: ipossiemia 
(saturazione <90%), depressione respiratoria, ipotensione (pressione arteriosa sistolica <90 mmHg), 
bradicardia (frequenza cardiaca <30 bpm), aritmie, eventi vaso-vagali, aspirazione, amnesia 
anterograda, disinibizione.1,2,5,6 In letteratura eventi avversi critici associati a sedazione sono descritti 
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come rari e la maggior parte di essi possono essere prevenuti o trattati prima di diventare critici.1,2,5,6 
La desaturazione è la complicanza più comune. Il rischio è maggiore durante l’EGDS, dove spesso è 
richiesto un livello più profondo di sedazione, le vie aeree sono compresse e il laringospasmo è 
probabile.2  
I farmaci sedativi più comunemente impiegati sono benzodiazepine (BDZ) e propofol, spesso 
associati tra loro o con oppioidi, per sfruttare il sinergirmo.4,7 Vari studi internazionali mostrano che 
midazolam, fentanil e propofol sono diventati i sedativi più comunemente utilizzati per la 
colonscopia.7 In letteratura non si segnalano differenze nel consumo di farmaci tra i due sessi, se non 
per le BDZ (maggior consumo nelle donne).7 
 
BENZODIAZEPINE 
Le BDZ (diazepam e midazolam), associati o meno a oppiodi, sono i farmaci più comunemente usati 
per la sedazione in endoscopia dell’apparato digerente in molti Stati, tra cui gli Stati Uniti 
d’America.7,8 La somministrazione di BNZ viene comunemente effettuata dall’endoscopista.  
Le BDZ inducono ansiolisi, amnesia e sedazione, agiscono anche come anticonvulsivanti e rilassanti 
muscolari centrali.1,6 Effetti collaterali sono depressione respiratoria, bradicardia, ipotensione, 
tachicardia ventricolare, atassia, flebiti. Controindicazioni: glaucoma e miastenia gravis. Esiste la 
possibilità di un effetto paradosso, caratterizzato da aggressività, ostilità e irrequietezza, più comune 
nei pazienti anziani o che assumono farmaci psicoattivi. Inoltre nei pazienti anziani può verificarsi 
anche delirio post assunzione.9 Il legame con i recettori GABA è variabile, per cui a seconda del tipo 
di farmaco usato varia l’effetto da maggiormente ansiolitico a maggiormente sedativo.6  
La prima BDZ impiegata in endoscopia è stata il diazepam, con lunga emivita di eliminazione (da 30 
a 100 ore), con maggiore effetto sedativo ed elevato rischio di depressione respiratoria. In letteratura 
viene descritto l’impiego in singola dose di 5-10 mg.  
Il midazolam invece è una benzodiazepina a breve durata d'azione, oggi comunemente usata in 
endoscopia. La potenza sedativa è 1,5-3,5 volte maggiore rispetto a quella del diazepam, ma l’emivita 
di eliminazione è minore. 8 Effetti dose-correlati, come per le altre benzodiazepine, sono ipnosi, 
ansiolisi, amnesia e azione anticonvulsivante. In letteratura la dose raccomandata è variabile, bolo 
iniziale da 1-2 mg2,5 a 2-4 mg10, oppure in base al peso: 0,02-0,08 mg/kg per le EGDS,  0,03-0,05 
mg/kg per la colonscopia; boli successivi ad intervalli  di 2-5 minuti da 0,5-1 mg a 1-5 mg, oppure 
calcolati in base al peso (0,01 mg/kg).1,2,4,6,8 Il midazolam va somministrato alcuni minuti prima 
dell’inizio della procedura, data la latenza dell’effetto clinico, l’onset d’azione è di 1-2 minuti e il 
picco è dopo 3-4 minuti.1,2,5 L’effetto può durare 15-80 minuti e dipende da cofattori come l'obesità, 
l'età avanzata, le malattie del fegato o dei reni e dalla durata della somministrazione, dato che si 
accumula (specie se somministrato in boli successivi).1,6 In casi selezionati (desaturazione 
persistente) può essere indicata la somministrazione di flumazenil a fine procedura.1,2,5,6 La dose 
iniziale è di 0,2 mg e se l'effetto è insufficiente, può essere somministrata a boli di 0,1 mg, fino ad 
una dose totale di 1 mg. L'effetto antagonista per la depressione respiratoria appare entro 2 minuti 
dalla somministrazione ev, con picco d’azione di 3 minuti.1,2,5 L'emivita del flumazenil è di 10-120 
minuti, con una durata media di 1 ora.2,5 Quindi può essere necessario ripetere il flumazenil poiché 
l'effetto del midazolam può arrivare a 80 minuti, con rischio di ri-sedazione, si raccomanda inoltre di 
trattenere i pazienti in osservazione. 1,2,6 Nei pazienti che assumono cronicamente BDZ l’impiego del 
flumazenil può indurre crisi d’astinenza.6 Effetto collaterale raro ma serio del flumazenil è 
rappresentato dalle convulsioni.1 Gli studi dimostrano una maggiore soddisfazione da parte dei 
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pazienti con l’impiego del midazolam, probabilmente per il maggiore effetto amnesico rispetto al 
diazepam. Ai dosaggi utilizzati l’impiego delle BDZ sembra non migliorare significativamente la 
tolleranza dei pazienti a esami prolungati.1 Alcuni studi indicano una buona tolleranza in caso di 
esami di breve durata (es. EGDS), oppure se si associa un oppioide, in altri studi non viene 
confermato, mentre la somministrazione combinata di benzodiazepine e oppiacei aumenta 
sicuramente il rischio di depressione respiratoria. 1,2,5 
 
PROPOFOL 
Il propofol è un sedativo con minimo effetto analgesico, ciononostante i pazienti trattati con propofol 
non ricordano dolore.6 L’effetto sedativo si basa sul legame ai recettori GABA. L'esatto meccanismo 
di azione non è pienamente compreso. La sedazione con propofol in confronto alle benzodiazepine 
per procedure endoscopiche, ha dimostrato di fornire una migliore efficacia, una migliore sicurezza 
e un ottimale profilo di recupero.1,6,10-13 L’agente ipnotico, altamente liposolubile, ha più rapida 
insorgenza d’azione (30-45 secondi), breve durata d'azione (circa 7-8 minuti per una dose singola) e 
breve tempo di recupero (meta-analisi di 20 studi sul propofol impiegato per sedazione in corso di 
colonscopia del 2008, Cochrane Database Systematic Review 2008).2,5,6,11 La durata dell'effetto è 
dovuto alla ridistribuzione del farmaco tra siti a rapido e lento rilascio e la durata di azione dipende 
dalla durata e dalla modalità della somministrazione. Anche dopo l’uso continuo per 30-60 minuti, il 
tempo di risveglio è di circa 5-10 minuti. 6 Inoltre, le sue proprietà antiemetiche e l’assenza di molti 
effetti indesiderati, comuni ad altri farmaci, permettono un risveglio molto gradevole (propofol ha il 
minimo impatto sulla funzione cognitiva post-intervento).2,5,14 Inoltre la letteratura indica che, la 
somministrazione di propofol è superiore al midazolam per quanto riguarda la soddisfazione 
dell’esaminatore e dei pazienti, questa intesa come minor dolore e ansia durante la procedura (meta-
analisi di 20 studi sul propofol impiegato per sedazione in corso di colonscopia del 2008, Cochrane 
Database Systematic Review 2008).6,15,16 Una meta-analisi ha mostrato che la sedazione con propofol 
ha ridotto il numero di complicanze, in particolare il rischio di desaturazione rispetto all’uso di 
benzodiazepine.2,5,6 Il suo principale svantaggio è una finestra terapeutica molto stretta, quindi l’ 
impiego richiede un alto grado di esperienza clinica e attenzione, infatti la somministrazione di 
propofol in Italia viene  comunemente effettuata dagli anestesisti. La questione della gestione del 
propofol per la sedazione è ampiamente discussa a livello internazionale.  
La sua farmacocinetica è influenzata da molteplici fattori: farmaci assunti, abuso di tabacco, sostanze  
o alcool, età, obesità e malattie concomitanti.2,5 L'effetto del propofol è quindi individuale e la 
profondità della sedazione è dipendente dalla dose.6 È efficace in pazienti tossicodipendenti (abuso 
di droghe, alcool, farmaci) ormai assuefatti alle BDZ.1 È risultato sicuro nei pazienti anziani (≥75 
anni), non aumentando il rischio di complicanze rispetto ai soggetti giovani (<75 anni), non si 
registrano tempi di risveglio più lunghi, mentre i dosaggi impiegati sono più bassi.11,12,17  Data la sua 
liposolubilità la quantità di grasso nel corpo influenza la dose. Se viene utilizzato il peso corporeo 
reale per determinare il dosaggio, nei pazienti con un elevato indice di massa corporea, è probabile 
che si verifichi over-sedazione. Nei pazienti obesi, si raccomanda che la dose iniettata venga calcolata 
sul peso ideale.10 Nei pazienti con epatopatia/cirrosi è raccomandato l’impiego di propofol, rispetto 
alle BDZ o agli oppioidi, perché riduce il rischio di encefalopatia epatica e riduce molto i tempi di 
risveglio.6,12  
Svantaggi dell’iniezione del propofol sono dolore, reazioni allergiche e iperlipidemia. 
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Complicanze sono ipossiemia da depressione respiratoria, ipotensione e bradicardia, i rischi di tali 
complicanze sono dose e paziente dipendente. In caso di uso improprio altre complicanze sono la 
contaminazione batterica (per la presenza di solvente grasso) con rischio di setticemie gravi. La 
sindrome da infusione di propofol (PRIS) è una complicanza che può verificarsi anche per 
somministrazione a breve termine della sostanza ed ha elevata letalità (rabdomiolisi, aumento delle 
CKP, aritmie), ma fortunatamente è molto rara e mai segnalata in corso di sedazione.6  
L’uso del propofol è controindicato in caso di allergia a uovo, soia o arachidi. 
Non vi è antagonista per il propofol, pertanto è necessario prevenire l’over-sedazione.10 La Divisione 
Drug Risk Evaluation negli Stati Uniti ha dichiarato che "le dosi di propofol devono essere 
somministrate nel modo più efficace possibile e i pazienti che sono sedati con propofol devono essere 
monitorati correttamente".18,19  
Solitamente si impiegano formulazioni di propofol all’1%. Le tecniche di somministrazione 
prevedono un bolo iniziale seguito da mantenimento della sedazione con boli ripetuti (la tecnica più 
utilizzata) o tramite infusione continua con pompa-siringa.6  
Il bolo iniziale varia per il peso del paziente, l'età e le comorbidità. In letteratura si trovano varie 
indicazioni, in alcuni studi si differenzia il bolo iniziale in base al peso, 40 mg per pazienti con peso 
corporeo inferiore a 70 kg o 60 mg se superiore a 70 kg, oppure da 0,5 a 2 mg/kg, in altri si differenzia 
il dosaggio per età, 40-60 mg in soggetti giovani, o 10-20 mg per soggetti anziani, in altri ancora si 
considera sia il peso che l’età, 0,5 mg/kg in soggetti giovani, 0,25-0,4 mg/kg per soggetti.1,2,5,6,11 
Insieme al bolo iniziale sono proposte associazioni con benzodiazepine e/o oppioidi (vedi paragrafo 
“farmaci in associazione”).  
I boli successivi vengono somministrati al bisogno, in letteratura si trova indicazione a somministrare 
boli di 10-20 mg o comunque adattati al paziente (peso, età, comorbidità). Quindi in questo caso 
molto importante è l’esperienza dell’anestesista. 2,5,6 
Se si impiega l’infusione continua sono indicate pompe siringhe con programmi incorporati (per 
inserire i parametri del paziente). Sebbene questa tecnica sia ormai uno standard per l’anestesia 
totalmente endovenosa in sala operatoria, per quanto riguarda l’uso in endoscopia i dati pubblicati 
sono ancora pochi.  
Esempio di protocollo è infusione a 2-5 mg/kg/h (ora). Se necessario, si possono somministrare 10 
mg come bolo aggiuntivo ed aumentare di 1 mg/kg/h l’infusione. In caso di desaturazione prolungata 
scalare l’infusione di 0,5 mg/kg/h.11 Nella fase iniziale di sedazione, può essere somministrato un 
bolo alla dose di 0,5-0,8 mg/kg per i pazienti di età ≥ 70 anni e 0,8-1,0 mg/kg per pazienti di età <70 
anni di età.10  
Altro protocollo prevede una velocità di infusione che varia da 2 a 8 mg/kg/h, a seconda della risposta 
individuale. La formula per stimare la velocità di infusione si basa sulla risposta al bolo iniziale; si 
inizia infusione a velocità costante di 200 ml/h (150-100 ml/h per pazienti defedati o anziani), una 
volta raggiunto il livello di sedazione si ferma l’infusione e si calcola il volume infuso in ml e si 
moltiplica per quattro, questo è il tasso di infusione in ml/h.2  
In alcuni studi non si sono evidenziate differenze tra le due tecniche di somministrazione (boli ripetuti 
vs infusione continua), se gli operatori sono “esperti”, mentre in altri si è evidenziato un maggiore 
rischio di desaturazione con l’infusione continua.6  
L’altra tecnica di infusione continua è la Target Controlled Infusion “TCI”, che presenta il vantaggio 
di ridurre i rischi di accumulo di farmaco. 20-22 Esempio di protocollo è una concentrazione target 
iniziale di 4 mcg/ml, e mantenimento di 2-5 mcg/ml, con possibilità di bolo iniziale di fentanil (50-
100 mcg).6,21  
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Esistono anche sistemi di Patient Controlled (analgo-) Sedation (PCS), che prevedono la 
somministrazione di farmaco on-demand dal paziente. Problema di questa tecnica è che il paziente 
preme per avere il bolo solo dopo aver sentito il dolore e l’effetto arriva quando lo stimolo è finito. 
Questo porta ad una sedazione più leggera, ma anche ad un’analgesia insufficiente e ad una 
soddisfazione inferiore. È stata proposta l’aggiunta di un oppioide (sufentanil/ remifentanil/ 
alfentanil), ma questo ha portato a frequente depressione respiratoria e nausea.6  
Ultima frontiera proposta e approvata negli Stati Uniti dal 2013 per la sedazione in pazienti con classe 
ASA 1-2 è la Computer-Assisted Personalized Sedation (CAPS): la somministrazione di propofol in 
TCI è regolata da un sistema computerizzato che combina l’analisi di parametri fisiologici (FC, PA, 
SpO2, capnometria) con reazioni del paziente (registrate come stimoli verbali o tattili) e l’infusione di 
propofol. È stato condotto un brillante studio bicentrico (Stati Uniti-Belgio) su 96 pazienti sottoposti 
a EGDS o colonscopia, in cui erano impiegati dosaggi iniziali di fentanil da 25 a 100 mcg e di 
propofol da 20 a 350 mg (media di 70 mg), senza nessuna complicanza e con completa soddisfazione 
di pazienti e operatori.6 Tuttavia tale sistema non è ancora di uso routinario in Europa. 
 
OPPIOIDI IN MONOTERAPIA 
Gli oppioidi più comunemente impiegati sono meperidina, fentanil e remifentanil.  
La meperidina ha un ampio margine di sicurezza; tuttavia, la nausea è più comune rispetto a al fentanil 
ed i suoi metaboliti si accumulano in particolare in pazienti con malattia renale. Inoltre sia gli effetti 
sedativi che analgesici sono meno prevedibili rispetto ad altri oppiacei. Esempio di protocollo di 
somministarzione: dose iniziale 25-50 mg, se necessario dosi supplementari di 25 mg ogni 5-10 
minuti. L’onset d’azione è di 5 minuti e il picco è dopo 6-7 minuti, la durata dell'effetto è di 60-180 
minuti.1,2,5,6  
Il fentanil è un derivato sintetico della morfina, lipofilo, circa 600 volte più potente della meperidina 
e 100 volte più potente della morfina. Ormai sta sostituendo la meperidina.2,5 Si lega con i recettori 
specifici per gli oppioidi nel cervello e nel midollo spinale, dopo circa 20 secondi dall’iniezione ev. 
La dose iniziale è di solito 50-100 mcg o 1-3 mcg/kg.1,2,5,6 Le dosi supplementari sono di 25 mcg ogni 
2-5 minuti fino ad ottenere l’effetto desiderato.2,5 L’onset d’azione è di 1-2 minuti e il picco è dopo 
3-6 minuti, la durata dell'effetto analgesico è di 20-60 minuti.1,2,5,6 Ha scarsi effetti cardiovascolari, 
mentre i più frequenti effetti collaterali sono depressione respiratoria, nausea e vomito. Essendo 
lipofilo tende ad accumularsi se somministrato a lungo o ad alte dosi.1,6  
Il remifentanil è un potente oppioide sintetico con una breve emivita (2-3 minuti). È idrolizzato in 
pochi minuti dalle esterasi non specifiche plasmatiche e tissutali, quindi il suo metabolismo è 
indipendente dalla funzionalità epatica e renale, inoltre non si accumula nemmeno dopo un lungo 
periodo di somministrazione. Gli effetti collaterali più comuni sono nausea, vomito, depressione 
cardiovascolare e respiratoria, rigidità muscolare, quest’ultima più frequente per somministrazione in 
boli. In letteratura si riscontra l’impiego di infusione continua di remifentanil, dopo bolo iniziale 
(bolo: 0,5 mcg/kg, poi 0,05 mcg/kg/minuto). Negli studi eseguiti si è riscontrata soddisfazione da 
parte dei pazienti e non si sono riscontrati effetti avversi. L’attenzione nella sedazione deve essere 
elevata data l’entità degli effetti collaterali.6 
L’antagonista degli oppioidi è il naloxone, da somministrare in casi selezionati (desaturazione 
persistente), alla dose di 0,1-0,2 mg, ripetibile ogni 2-3 minuti fino all’effetto desiderato, l’onset 
d’azione è dopo 1-2 minuti, il picco si ha dopo 5 minuti, la durata d’azione è di 30-45 minuti.2,5  
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KETAMINA 
In letteratura non si trova evidenza dell’utilità della ketamina se somministrata in monoterapia, in 
pochi studi si evidenzia l’utilità in combinazione con midazolam o propofol, ma mancano studi 
randomizzati. Ha una rapida insorgenza d’azione (<1 minuto) con una durata di circa 10-15 minuti. 
Provoca “anestesia dissociativa” senza depressione cardiorespiratoria. Le proprietà sedative e 
ipnotiche sono poco pronunciate. A causa di un effetto simpaticomimetico porta a broncodilatazione, 
aumento della pressione e della frequenza cardiaca, quindi anche ad un aumento del consumo di 
ossigeno miocardico. Controindicazione assoluta all’uso: ipertensione non trattata, controindicazioni 
relative: angina instabile o infarto miocardico negli ultimi sei mesi. Gli effetti collaterali più comuni 
sono allucinazioni, incubi e stati deliranti, che si riducono enormemente se si associa il midazolam, 
per questo non è indicata la monoterapia. La maggior parte degli studi sull'uso di ketamina combinata, 
preferibilmente con midazolam, riguarda interventi endoscopici nei bambini, per l’ottimo piano 
sedativo raggiunto senza significativi rischi di depressione cardiorespiratoria.6 
 
DEXMEDETOMIDINA 
La dexmedetomidina è un agonista alfa 2-adrenergico, che ha come siti principali di azione il locus 
ceruleus, il ponte e il midollo spinale. I rischi di depressione respiratoria sono nulli, gli effetti negativi 
comprendono ipotensione, bradicardia e spasmo coronarico.1,6 Sebbene l’uso per le sedazioni in 
endoscopia è off-label, sono stati effettuati alcuni studi promettenti.4,6 Una recente metanalisi 
giapponese, che comprende studi randomizzati individuati su PubMed, Cochrane Library e la banca 
dati Igaku-Chuo-Zasshi, mostra che la dexmedetomidina è un agente sedativo più sicuro ed efficace 
rispetto al midazolam, per l'endoscopia gastrointestinale.4,9 Di contro si può dire che il farmaco è 
molto costoso e che la modalità di somministrazione è complessa. Si raccomanda l’infusione continua 
endovenosa lenta. In alcuni studi si individuano come dosaggi sufficienti 0,2-0,3 mcg/kg/h, anche se 
si può arrivare a 1,4 mcg/kg/h. I boli non sono raccomandati, poiché il farmaco riduce l’azione delle 
catecolamine endogene, causando ipotensione, bradicardia e arresto cardiaco. In alcuni studi viene 
però descritta la somministrazione di un bolo iniziale di circa 0,3 mgc/kg, senza riscontro di eventi 
avversi.4,6 
 
ALTRI FARMACI 
Il protossido di azoto (N2O) è un gas da anni impiegato come anestetico/sedativo. Effetti collaterali 
indesiderati includono nausea, vomito, euforia e allucinazioni. In caso di sovradosaggio può 
verificarsi ipossia, depressione circolatoria, agitazione, sonnolenza e perdita di coscienza. La 
dilatazione degli organi cavi come conseguenza dell’azione del farmaco, potrebbe costituire 
controindicazione all’uso in colonscopia, sebbene una meta-analisi della Cochrane ne ha esaminato 
l'uso, con risultati positivi. Esistono in commercio apparecchiature che generano miscele di N2O/O2-
50/50, con modalità di somministrazione on-demand da parte del paziente. L’attrezzatura per 
l’erogazione però è complessa per un ambulatorio di endoscopia e sono richieste misure di sicurezza 
speciali per gli operatori.6 
Per quanto riguarda i FANS, ci sono pochi studi e con dati insufficienti6 mentre i Neurolettici sono 
stati ormai abbandonati.6 
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FARMACI IN ASSOCIAZIONE 
L’associazione di più farmaci è molto interessante per sfruttare il loro effetto sinergico. Il farmaco di 
scelta è il propofol, da associare ad altri agenti sedativi-analgesici per sfruttarne il sinergismo. 
L’aggiunta di BDZ (es. midazolam 1-2 mg) o oppioidi (es. fentanil 50 mcg), 1-2 minuti prima della 
sedazione con propofol, migliora la qualità della sedazione e ne riduce il dosaggio, oltre che il numero 
di interventi richiesti durante le procedure endoscopiche e il tempo di risveglio, dato l'effetto sinergico 
dei farmaci. 2,5,6,15,16,18,23,24  
Anche su questo argomento però i dati in letteratura sono contrastanti.  
In alcuni studi si evidenzia che l’aggiunta di fentanil migliora le procedure di lunga durata e con 
componente dolorosa (es. colonscopia), per i vantaggi sulla soddisfazione dei pazienti e sulla 
riduzione dei dosaggi di propofol,21 mentre in procedure di breve durata si riduce il rischio di 
complicanze.6  
In altri studi si rileva che a causa dell’effetto additivo delle sostanze, in procedure endoscopiche 
complesse e prolungate, l'uso combinato di propofol e oppioidi/BNZ può portare a over-sedazione, 
con un conseguente elevato rischio di complicanze cardiopolmonari.6,16,24  
Molti studi comunque hanno dimostrato un elevato livello di sicurezza per il propofol in 
combinazione con oppioidi rispetto alle benzodiazepine, infatti per le BNZ permane il problema della 
lunga emivita.15,24  
Invece in un recente studio multicentrico tedesco, comprendente quasi 25.000 pazienti, risulta che 
effetti collaterali (comunque senza compromissione persistente) si sono verificati più frequentemente 
nei pazienti sedati con propofol in mono-somministrazione (correlati con l'aumento delle dosi di 
propofol), rispetto a quelli sedati con propofol e midazolam.25  
Unanime è l’assenso che il controllo preciso del livello di sedazione è indispensabile per minimizzare 
i rischi di compromissione cardiopolmonare durante la sedazione cosciente.3,26  
Nuovi interessanti studi sono stati fatti sulla musicoterapia, che sembra ridurre il dosaggio dei farmaci 
impiegati durante la procedura.6 
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RACCOMANDAZIONI 
È importante controllare i pazienti e monitorizzare in modo appropriato il loro livello di coscienza 
oltre che le dinamiche cardiorespiratorie. Il monitoraggio del paziente dovrebbe proseguire fino al 
completo risveglio, anche dopo il completamento delle procedure endoscopiche.  
I fattori di rischio principali, che possono associarsi talora alla morte del paziente, sono la depressione 
respiratoria e l’ostruzione delle vie aeree. In letteratura è segnalato che al di fuori della sala operatoria 
questi eventi sono due volte più frequenti. Secondo il database Clinical Outcomes Research Initiative 
dell’ASA, gli eventi avversi cardiopolmonari sono più spesso fatali durante l'endoscopia piuttosto 
che in sala operatoria.  
Quindi per le procedure endoscopiche di routine in cui è prevista la sedazione si raccomanda di: 
 individuare la classe di rischio (secondo la classificazione ASA) preventivamente in modo 
da organizzare il percorso più idoneo al paziente, 
 monitorare tutti i pazienti opportunamente.1,2,5 
 
VALUTAZIONE ANESTESIOLOGICA 
L'ASA e l’American Society of Gastro-Enterologists (ASGE) sottolineano l’importanza della 
valutazione del rischio cardiovascolare e respiratorio prima di sottoporre il paziente a sedazione per 
l'endoscopia.2,5 Durante la valutazione è opportuno raccogliere dati antropometrici (età, peso, altezza) 
e informazioni sullo stato di salute. L’ anamnesi indagherà su: 
1. disturbi del sistema cardiovascolare e respiratorio, 
2. russamento, sindrome da apnea del sonno (OSAS), 
3. disturbi epatici (epatite/cirrosi),  
4. disturbi renali (IRC), 
5. problematiche anestesiologiche in precedenti sedazioni, anestesia regionale o generale 
6. allergie 
7. farmaci assunti,  
8. abuso di tabacco, alcol o droghe.  
La visita si completa con l’esame fisico (raccolta dei segni vitali e auscultazione del cuore e dei 
polmoni) e l’identificazione della classe ASA. 1,2,5,6 
Molto importante è l’età del paziente e il peso, infatti per pazienti anziani o obesi la letteratura 
raccomanda di ridurre i dosaggi dei farmaci, indipendentemente dal tipo di farmaco usato.  
Per i soggetti over-75 anni, secondo alcuni studi, la dose va dimezzata, rispetto alla dose 
raccomandata per un adulto, secondo altri va impiegato circa il 10-20% della dose somministrata ad 
un paziente ASA I-II. 6,7,10,29 
Per i pazienti obesi si raccomanda l’utilizzo del peso corporeo ideale per calcolare la dose. 6,7,10,29 
Sebbene i pazienti obesi presentino maggior rischio di complicanze6, studi condotti in centri di 
eccellenza per la chirurgia bariatrica non evidenziano un rischio aumentato, sottolineando che 
l’esperienza è sempre importante.16  
Pazienti che assumono farmaci psicoattivi, soprattutto terapia cronica con oppioidi, hanno tempi 
procedurali più lunghi (tempo di induzione, risveglio, numero di richiami) e più disagio, nonostante 
le maggiori dosi di sedativi impiegati, con i relativi maggiori rischi di effetti collaterali.30  
Pazienti con classe ASA III hanno un aumentato rischio di complicazioni durante la sedazione.6 
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MONITORAGGIO 
Durante la sedazione il livello di coscienza deve essere periodicamente valutato, insieme alla 
frequenza cardiaca e alla saturazione di ossigeno. Sia ASA che ASGE raccomandano l’utilizzo della 
pulsossimetria durante tutte le procedure endoscopiche.1,4,10 Questi parametri fisiologici dovrebbero 
essere valutati e registrati con una frequenza che dipende dal tipo e dalla quantità di farmaco 
somministrato, dalla durata della procedura e dalle condizioni generali del paziente. Come minimo, 
questi dovrebbero essere misurati prima della sedazione, dopo la somministrazione di agenti sedativi-
analgesici, ad intervalli regolari durante la procedura, durante il risveglio e appena prima della 
dimissione.15  
Le linee guida ASA raccomandano un monitoraggio continuo dell’elettrocardiogramma (ECG) e 
della pressione arteriosa non invasiva nei pazienti con malattia cardiovascolare, con aritmia, anziani, 
ASA III o in caso di procedure di lunga durata. 1,4,6  
I pazienti con un più alto rischio sono quelli con età superiore a 85 anni o con classe ASA IV. In 
questi casi è sconsigliato eseguire la procedura in regime ambulatoriale, raccomandando invece il 
ricovero anche in regime di day hospital10. 
 La somministrazione di ossigeno profilattico tramite cannule nasali riduce il rischio di desaturazione 
(1-2 lt/O2, da aumentare in caso di desaturazione).
2,4-6,15  
L’impiego di cannule nasali con misuratore di capnometria permette di valutare in continuo la curva 
respiratoria, la frequenza respiratoria e l’ETco2, cosi da evidenziare un’eventuale apnea o depressione 
respiratoria in anticipo rispetto alla SpO2 (la saturazione scende circa 1 minuto dopo un’apnea).1,2,5,6 
Tuttavia la capnometria non è raccomandata per uso routinario, ma lo è per procedure prolungate e 
in casi selezionati (patologie polmonari), infatti tutti gli studi attuali non hanno dimostrato un 
vantaggio della capnometria sulla sola ossimetria nel prevenire complicanze cliniche permanenti 
(morte, deficit neurologici, IOT ecc). 1,2,5,6 
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BIS INDEX E SEDAZIONE 
L’Indice Bispectrale (BIS) è un metodo di monitoraggio basato sull’ elettroencefalogramma (EEG) 
che quantifica la profondità dell'anestesia analizzando l'EEG e utilizza un algoritmo complesso per 
generare un punteggio di indice, fornendo una misurazione oggettiva del livello di coscienza in 
pazienti sedati.3,15,18,23,31 I punteggi BIS vanno da 0 a 100 e riflettono il livello di sedazione 
indipendentemente dalle caratteristiche cliniche del paziente o dal tipo di sedativo utilizzato.3,31,32  
I punteggi BIS vanno da 0 a 100, dove 0 è completa soppressione dell’attività cerebrale (EEG piatto), 
100 lo stato di veglia, 20 lo stato di coma, 40 l’ipnosi profonda, 60 l’anestesia generale e 80 la 
sedazione leggero/moderata. (Vedi Fig.1)  
L’anestesia BIS-guidata riduce il rischio di “awereness” intraoperatorio.31,33 Tuttavia il monitoraggio 
BIS per la sedazione cosciente non è routinario né standardizzato.3,18,23,31  
Molti studi hanno identificato una significativa riduzione del consumo di agenti sedativi, una 
significativa riduzione di eventi avversi legati alla 
sedazione (studi del 2003 e 2005 hanno trovato una 
differenza statisticamente significativa nel tasso di 
depressione respiratoria e sostengono l'uso del 
monitoraggio BIS per ridurne il rischio) e una 
significativa riduzione del tempo di risveglio, quando il 
valore BIS viene impiegato per guidare la sedazione in 
procedure endoscopiche.8,18,22,23,26,31,32  
Altri studi hanno identificato una associazione tra 
monitoraggio BIS e buona qualità della sedazione.22,23 
Contrariamente a quanto sopra, in letteratura si 
incontrano studi dove il monitoraggio BIS non ha portato 
a riduzione statisticamente significativa dei dosaggi di 
propofol, degli eventi avversi cardiopolmonari o dei 
tempi di risveglio, e quindi i benefici clinici nella pratica 
quotidiana possono essere limitati.6,13,18,23,31,34  
In alcuni studi si evidenzia che la modificazione del 
valore di BIS è più lenta rispetto al monitoraggio clinico 
(vocalizzazione del paziente, movimento o aumento 
della rigidità muscolare) nel mostrare le variazioni della 
profondità della sedazione.6  
FIGURA 1. 
 
È possibile che il monitoraggio BIS possa avere un ruolo importante nel miglioramento della 
sicurezza della sedazione cosciente in casi selezionati (ASA III-IV).2,5,35  
È stato proposto l’utilizzo del sistema TCI, con velocità di infusione EEG-based tramite l’Indice 
Bispectrale, creando un close-loop, in uno studio molto limitato su 16 pazienti sottoposti a 
colonscopia. La concentrazione su sito effettore mantenuta è stata di 2,3 mcg/ml, con un livello BIS 
intorno ad 80 (sedazione leggera).6 
Attualmente non vi sono prove sufficienti per sostenere l’uso routinario del monitoraggio dell'Indice 
Bispectrale durante la sedazione cosciente e ulteriori studi sono necessari per indagare i suoi benefici 
esatti.6,13,23 
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FARMACI EQUIVALENTI 
Il medicinale equivalente (noto comunemente come generico) viene spesso percepito dai medici e dai 
farmacisti, ancor prima che dai pazienti, come un mero strumento finalizzato al “risparmio” non solo 
in termini economici ma anche di qualità, sicurezza ed efficacia del medicinale.27 In realtà ci sono 
complesse verifiche sottese a qualsiasi Autorizzazione all’Immissione in Commercio (AIC) a 
prescindere che si tratti di un medicinale brevettato o di un medicinale equivalente. L’adozione del 
“Generic medicinal product” rappresenta in tutti i Paesi del mondo uno strumento in grado di 
garantire la presenza sul mercato di validi agenti terapeutici e, contestualmente, la possibilità di 
liberare risorse economiche da investire.27,28 In Italia, la regolamentazione dell’immissione in 
commercio dei medicinali equivalenti (nel senso di equivalenti terapeutici) è relativamente recente, 
essendo entrata a regime solo nell’ultimo decennio. Va pertanto chiarito che due medicinali che 
contengono la stessa quantità di principio attivo ed hanno la stessa forma farmaceutica sono per 
definizione equivalenti farmaceutici ma non sono necessariamente bioequivalenti né equivalenti 
terapeutici, poiché i diversi eccipienti possono modificare la disponibilità del farmaco ad esercitare 
l’azione terapeutica desiderata.28 La legge del 28 dicembre 1995, n. 549, ha introdotto 
nell’ordinamento italiano la “nozione di medicinale generico”, apportando una modifica al regime di 
autorizzazione all’immissione in commercio dei medicinali, prevedendo di fatto la possibilità di 
immettere sul mercato medicinali generici (successivamente denominati medicinali equivalenti), vale 
a dire medicinali copia di altri medicinali detti “di riferimento”, il cui brevetto sia scaduto.27 In base 
al disposto dell’art. 3, comma 130, come sostituito dall’art. 1, comma 3, del d.l. 20 giugno 1996, n. 
323, convertito nella legge 8 agosto 1996, n. 425, il Ministro della Sanità (ora l’AIFA, Agenzia 
Italiana del Farmaco) può autorizzare l'immissione in commercio di tutti i medicinali prodotti 
industrialmente, a base di uno o più principi attivi, non protetti da brevetto, che siano bioequivalenti 
rispetto al medicinale di riferimento già autorizzato, con la medesima composizione quali-
quantitativa in principi attivi, la medesima forma farmaceutica (es. compresse o fiale ecc.) e le 
medesime indicazioni terapeutiche.27,28 La bioequivalenza, deve essere dimostrata da studi 
appropriati di biodisponibilità con un altro medicinale di riferimento con brevetto scaduto.27,28  
La procedura prevede che la Commissione Tecnico Scientifica (CTS) dell’AIFA esprima un parere 
sulla domanda di autorizzazione all’immissione in commercio (AIC) e che l’AIFA, in caso di parere 
favorevole della CTS, emani successivamente uno specifico provvedimento di AIC.27  
A differenza dei medicinali innovativi per cui sono richiesti studi clinici sul paziente per dimostrarne 
l’efficacia, il decreto legislativo 219/2006 prevede una procedura semplificata per la registrazione di 
un medicinale equivalente: non è necessario, fornire i risultati delle sperimentazioni cliniche se può 
dimostrare che il medicinale è un equivalente di un medicinale di riferimento che è autorizzato.27,28  
Il dossier di registrazione del farmaco equivalente quindi viene strutturato avvalendosi dei dati di 
sicurezza ed efficacia già valutati dall’autorità competente in occasione della registrazione del 
medicinale di riferimento. I dati sono arricchiti di tutte le informazioni di effetti avversi, di interazioni 
con altri medicinali o di mancata efficacia, raccolti nel periodo di “data protection” (circa 10 anni) 
del medicinale di riferimento, grazie alle segnalazioni di farmacovigilanza valutate da AIFA e 
dall’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA).27 
 La qualità dei medicinali equivalenti viene comunque verificata adottando gli stessi criteri di 
valutazione utilizzati per il medicinale di riferimento. Tale verifica viene condotta su due piani 
distinti: da una parte attraverso l’ispezione alle officine di produzione dei principi attivi e del 
medicinale finito per valutarne la conformità alle Good Manufacturing Practices o GPM (Direttiva 
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2003/94/CE della Commissione dell’8 ottobre 2003, che stabilisce i principi e le linee direttrici delle 
buone prassi di fabbricazione relative ai medicinali per uso umano e ai medicinali per uso umano in 
fase di sperimentazione; la direttiva è stata recepita in Italia col Decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 
21, Norme di Buona Fabbricazione o NBF, in lingua inglese Good Manufacturing Practice), dall’altra 
mediante l’attento controllo della documentazione presentata nel dossier di registrazione. 27  
Le GMP sono un insieme di procedure che devono essere messe in atto dal fabbricante a partire 
dall’approvvigionamento delle materie prime fino al rilascio sul mercato di ciascun lotto del 
medicinale.27  
Prevedono controlli: 
 sulle materie prime impiegate nella produzione, quali la concentrazione, la purezza e la 
stabilità del principio attivo e degli eccipienti presenti nel medicinale.  
Per esempio, è stabilito che il contenuto di principio attivo in un medicinale, rispetto al 
dichiarato, può oscillare da un minimo del 95% ad un massimo del 105%: ciò vuol dire che il 
lotto viene respinto e non può essere commercializzato se durante i controlli analitici 
obbligatori, si riscontra un contenuto di principio attivo inferiore al 95% o superiore al 105% 
rispetto a quello stabilito. 
Quanto sopra è applicabile a tutti i medicinali, indipendentemente che si tratti di medicinali 
equivalenti o medicinali di “marca”;27,28 
 durante tutte le fasi della produzione del prodotto finito, inclusa quella di confezionamento.27 
 
I medicinali equivalenti non hanno necessariamente la medesima composizione in eccipienti, e spesso 
non sono formulati con lo stesso processo e la medesima tecnologia.  
Tuttavia, fondamentale è che l’azienda ne dimostri l’“equivalenza”.28 Gli studi di bioequivalenza 
sono, in sostanza, degli studi di farmacocinetica la cui finalità è quella di confrontare la 
biodisponibilità di due prodotti, ove per biodisponibilità si intende la quantità di medicinale che passa 
nella circolazione generale dopo somministrazione, in relazione alla velocità con cui questo 
avviene.27 
La bioequivalenza tra due medicinali è, in sintesi, la dimostrazione dell’equivalenza terapeutica.27,28 
Due medicinali sono bioequivalenti quando, con la stessa dose, i loro profili di concentrazione nel 
sangue rispetto al tempo sono così simili che è improbabile che essi possano produrre differenze 
rilevanti in efficacia e sicurezza. Il concetto di medicinale equivalente si basa sull'assunto che, in uno 
stesso soggetto, la variabilità dell’andamento temporale della concentrazione plasmatica di sostanza 
attiva non superi un certo intervallo di variabilità ritenuta compatibile con l’equivalenza terapeutica; 
questo comporta una equivalente concentrazione di sostanza attiva nel sito di azione e, pertanto, un 
effetto terapeutico equivalente.27 Se prendiamo un medicinale noto, di cui conosciamo la solubilità 
del principio attivo, il tempo di assorbimento, i livelli di concentrazione ematica che raggiunge nel 
tempo, il tempo necessario perché venga eliminato al 50% e poi totalmente, abbiamo una serie di 
parametri che possiamo utilizzare per fare un confronto delle caratteristiche con un altro medicinale 
a base dello stesso principio attivo, con lo stesso dosaggio, di identica forma farmaceutica (per es. 
compressa) e stessa via di somministrazione.27 Un confronto di questo tipo ci consente di verificare 
se due medicinali di uguale composizione, forma e dosaggio sono in grado di esercitare un’azione 
terapeutica sovrapponibile, vale a dire se sono bioequivalenti. Uno studio di bioequivalenza consiste 
nel somministrare ad un numero statisticamente adeguato di volontari sani (numero minimo 12 
persone, di età compresa tra 18-55 anni) una dose singola dei due medicinali (quello di riferimento e 
l’equivalente). I due medicinali sono somministrati a distanza di una settimana (periodo di wash-
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out).27 Dopo la somministrazione, a intervalli di tempo prefissati, ogni volontario è sottoposto a 
prelievi di sangue seriali, sui quali verrà ricercato e quantificata la molecola del principio attivo, per 
un periodo minimo di 24 ore. Tale procedura viene ripetuta con il secondo medicinale. Una volta 
ottenute le serie di provette di sangue, si procede alla determinazione della concentrazione massima 
del medicinale nel sangue (Cmax) e del tempo impiegato dal medicinale a raggiungere la Cmax 
(Tmax). Sulla base di questi due parametri viene costruita una curva, detta Curva 
concentrazione/tempo, dove sono riportati i livelli del medicinale raggiunti nel sangue ad ogni 
intervallo di prelievo. Dalla curva ottenuta viene calcolato Area sotto la Curva concentrazione/tempo 
(AUC), che rappresenta la biodisponibilità del medicinale.27,28 (Vedi Figura 2.) 
 
 
FIGURA 2. 
 
L’accertamento della bioequivalenza si effettua confrontando Cmax, Tmax ed AUC del medicinale 
test con quelli del medicinale di riferimento.28 Per il confronto si fa uso di metodi statistico-
matematici che ci permettono di ridurre al minimo, se non di eliminare, l’influenza di quei fattori 
(variabili) che possono introdurre errori sistematici nei risultati dello studio.27 Si verifica che la media 
del rapporto tra tali parametri e le dispersioni attorno ad essa rientrano, con una probabilità del 90%, 
nel range di accettabilità (intervallo di confidenza) del +/- 20 %.27,28  
Quindi, due medicinali sono considerati equivalenti quando dal confronto statistico risulta che la 
media del rapporto tra AUC e le dispersioni attorno ad essa rientrano, con una probabilità del 90%, 
in un intervallo di accettabilità (ritenuto compatibile con l’equivalenza terapeutica) i cui limiti sono 
0,80 – 1,25 (o nel range ±20% se si fa riferimento alla differenza tra parametri normalizzati per il 
parametro della formula standard).27,28 Quindi il requisito di non superare una ‘tolleranza’ del 20%, 
di cui spesso si parla, non si riferisce né al contenuto in principio attivo del medicinale, né alla 
concentrazione nel plasma del principio attivo (biodisponibilità), bensì fa riferimento ad un concetto 
statistico-matematico, quello dell’intervallo di confidenza della stima di bioequivalenza.27  
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Tale intervallo è stato stabilito convenzionalmente a livello internazionale e ritenuto congruo, tenendo 
conto delle oscillazioni della biodisponibilità che possono presentarsi sia in uno stesso soggetto 
sottoposto alla somministrazione del medesimo medicinale in momenti diversi sia in soggetti 
diversi.27  
Esistono alcuni problemi irrisolti.  
Innanzitutto i test di bioequivalenza, come vengono attualmente effettuati, consentono di stimare una 
"bioequivalenza media di popolazione", e non una "bioequivalenza individuale". Due formulazioni 
possono essere considerate bioequivalenti per una popolazione se, oltre al valore medio dei parametri 
di biodisponibilità, anche le loro distribuzioni attorno alle medie sono sufficientemente simili. I 
parametri farmacocinetici di due formulazioni possono avere un valore medio sufficientemente 
simile, ma una varianza significativamente differente. In tal caso, le due formulazioni anche se 
bioequivalenti dal punto di vista statistico, non sono equivalenti per la popolazione perché le 
distribuzioni delle loro biodisponibilità sono significativamente differenti. Dimostrare la 
bioequivalenza di popolazione assume una significativa importanza per la pratica clinica, il medio 
può attendersi un risultato terapeutico mediamente equivalente nella popolazione dei suoi pazienti. 
La bioequivalenza di popolazione, tuttavia, non fornisce alcuna informazione circa la probabilità che 
la risposta del singolo paziente alle due formulazioni sia equivalente. Per poter fare questa previsione 
occorre stimare la bioequivalenza individuale, ossia la bioequivalenza entro soggetto, e valutare in 
quale percentuale i singoli soggetti rispondono in modo equivalente al prodotto generico ed al 
prodotto di riferimento. La biodisponibilità individuale si configura, dunque, come il criterio 
fondamentale per poter applicare la norma della sostituibilità tra formulazioni nel corso di un 
trattamento in atto, senza pregiudicare il profilo terapeutico e di sicurezza ottenuti con la prima 
formulazione.28  
Un altro problema che può pregiudicare la sostituibilità tra farmaci equivalenti dello stesso prodotto 
di riferimento, è il fenomeno del cosiddetto “bio-creep”. Infatti, i test di bioequivalenza sono fatti tra 
il singolo prodotto equivalente ed il prodotto di riferimento. Questa situazione non garantisce che due 
o più equivalenti dello stesso prodotto siano tra loro bioequivalenti. Per esempio, supponendo che un 
generico abbia una biodisponibilità +15% ed un secondo generico una biodisponibilità –13%, 
entrambi sono bioequivalenti rispetto allo standard che imitano, ma non sono tra loro bioequivalenti 
essendo la differenza tra loro superiore al 20%.28 La bioequivalenza non gode della proprietà 
transitiva e non è possibile concludere, senza una verifica diretta, che due prodotti, ciascuno 
bioequivalente con lo stesso standard di riferimento, siano bioequivalenti tra di loro, 
l'interscambiabilità fra equivalenti è solo supposta.28  
Questo problema è stato già affrontato negli Stati Uniti, dove l’”Orange Book” periodicamente 
aggiornato, riporta tutte le bioequivalenze studiate, indicando per ogni farmaco equivalente la sua 
sostituibilità con altri prodotti. L'Orange Book è stato concepito per promuovere l'ingresso e l’uso dei 
farmaci equivalenti nel mercato, e allo stesso tempo tutelare gli interessi dei titolari di farmaci di 
riferimento e dei pazienti.28  
I farmaci in ospedale vengono acquistati prevalentemente attraverso gare di appalto ed è molto 
difficile che per uno stesso principio attivo si acquistino sia il prodotto di riferimento che il 
corrispondente farmaco equivalente. Tuttavia possono sorgere problemi quando un farmaco 
equivalente presenti caratteristiche di formulazione diverse rispetto al farmaco brevettato. Nel caso 
di preparazioni iniettabili, soprattutto endovena, le diversità nella formulazione possono essere 
associate ad un diverso grado di solubilità nelle soluzioni per infusione ed alla possibilità di 
precipitazione; ciò comporta dei seri rischi per i pazienti, sia in termini di sicurezza che di mancata 
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risposta terapeutica. Esempi di questo tipo si sono verificati in passato per prodotti riformulati 
dall’Azienda produttrice per migliorarne le caratteristiche di solubilità, laddove i farmaci equivalenti 
erano stati precedentemente sviluppati avendo come riferimento la vecchia formulazione della 
molecola.28 Sarebbe importante chiedere alle aziende produttrici di farmaci equivalenti di fornire ai 
medici ed ai farmacisti ospedalieri indicazioni sulla eventuale differenza di eccipienti che possono 
influenzare la solubilità delle preparazioni iniettabili, di fornire indicazioni sulla compatibilità con le 
normali soluzioni impiegate per diluire i farmaci ed eventualmente di fornire adeguate istruzioni per 
l’uso. 28 
 Alcuni dati presenti nella letteratura medico-scientifica internazionale, alcune esperienze condotte 
in Italia e le segnalazioni di reazioni avverse ai farmaci presenti nel database dell’AIFA (compresi i 
casi di inefficacia terapeutica) concorrono a sostenere l’ipotesi che nei mercati farmaceutici di vari 
Paesi (compresa l’Italia) accanto a farmaci equivalenti di buona qualità siano presenti anche farmaci 
equivalenti di scarsa qualità.28 Esistono infatti studi post-marketing, in vitro e segnalazioni di 
trattamenti farmacologici inefficaci (assenza di risposta terapeutica) all’AIFA, che mostrano la non 
sostituibilità tra equivalenti dello stesso farmaco e tra farmaco equivalente e farmaco di riferimento. 
In particolare esistono segnalazioni all’AIFA di trattamenti farmacologici inefficaci (assenza di 
risposta terapeutica) per gli equivalenti del propofol.28  
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IL NOSTRO PERCORSO per “ENDOSCOPIA 
in ANESTESIA” 
La richiesta di procedure endoscopiche in sedazione presso il nostro polo endoscopico cresce ogni 
anno. Vengono appilcati due protocolli di sedazione, uno con midazolam, (definito “in sedazione”) 
riservato quasi esclusivamente alle EGDS e praticato dall’endoscopista, uno in cui è previsto 
l’impiego di propofol ed eventualmente fentanil, dove è richiesta la presenza dell’anestesista (definito 
“in anestesia”).  
Il percorso “in anestesia” prevede la somministrazione di un questionario anamnestico, con un 
congruo anticipo rispetto all’appuntamento per l’esame, (vedi Allegato 1), costituito da domande 
semplici atte ad indagare le principali comorbidità (cardiovascolari, polmonari, renali, epatiche, 
diabete, neurologiche, ematologiche), le allergie, i farmaci assunti, con particolare attenzione agli 
anticoagulanti. Attualmente solo gli oversettanta, i cardiopatici e i diabetici devono presentare ECG 
ed eventuale visita cardiologica. La documentazione debitamente compilata viene raccolta e 
sottoposta alla valutazione dell’anestesista, che in caso di risposta affermativa ad alcune domande 
identificate con red flag, (vedi Allegato 1), decide l’eventuale sospensione e sostituzione di farmaci, 
la richiesta di altri accertamenti da visionare o se effettuare visita anestesiologica.  
Tutti i pazienti sono informati in anticipo che il giorno dell’esame dovranno presentarsi accompagnati 
e saranno trattenuti per un congruo tempo nella sala risveglio terminata la procedura e firmano delle 
“raccomandazioni” dove si consiglia di non guidare, non fare lavori pesanti, non prendere decisioni 
importanti, non bere alcolici o assumere sostanze sedative, per tutto il giorno della sedazione. (Vedi 
Allegato 2) 
Dopo il consenso informato alla sedazione, il paziente viene preparato alla procedura, si posiziona un 
ago cannula (20 Gauge), si procede alla monitorizzazione cardio-respiratoria adeguata alle sue 
condizioni cliniche (saturimetro e se il paziente è cardiopatico anche ECG), si somministrano 2-3 lt 
di 02 tramite cannule nasali e si procede alla sedazione.  
Il target che ci prefissiamo di raggiungere è quello di una sedazione moderato-profonda (vedi Tab.1). 
In caso di colonscopia il nostro protocollo prevede la possibilità di somministrare fentanil (50 mcg) 
all’induzione e propofol 1% in boli ripetuti. Il bolo iniziale di propofol viene calcolato come 1 mg/kg, 
poi affidandosi ai segni clinici (vocalizzazione del paziente, comparsa di rigidità muscolare, 
movimento degli arti) si incrementa la dose iniziale e si somministrano i boli successivi, al dosaggio 
di 20-40 mg, in base alla risposta clinica. La somministrazione cessa solitamente quando 
l’endoscopista raggiunge la valvola ileocecale, a meno che non si debbano eseguire procedure 
operative di lunga durata. Per EGDS il fentanil non viene somministrato e si procede con il bolo 
iniziale di propofol 1%. Se non è prevista una procedura operativa, di solito non occorrono richiami. 
Sospesa la somministrazione del farmaco in pochi minuti avviene il risveglio, i pazienti vengono 
trasferiti in una sala dedicata dove sono osservati dal personale infermieristico, fino al completo 
recupero psico-fisico, patendo essere dimessi dopo un congruo periodo (non meno di 1 ora). Poter 
dimettere un paziente in sicurezza è fondamentale.  
Per pazienti ASA 4 o con età molto avanzata (≥85 anni), che devono fare una colonscopia, è previsto 
un regime di ricovero, per eseguire la preparazione in sicurezza e rivalutare i pazienti dopo la 
sedazione. 
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PROTOCOLLO DELLO STUDIO 
Prendendo spunto dalla lettura di documenti AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco) e SIF (Società 
Italiana di Farmacologia) relativamente ai farmaci equivalenti, ci siamo posti alcune domande 
sull’uso del propofol, che periodicamente viene sostituito attraverso le gare regionali, con diversi 
farmaci generici, per definizione considerati bioequivalenti. Nella pratica clinica la sostituzione di un 
farmaco di riferimento con un equivalente può destare qualche dubbio nell’utilizzatore, soprattutto 
quando si tratta di una molecola in grado di dare anestesia. La letteratura infatti è ricca di segnalazioni 
di “awerness”, le cui cause possono essere varie. Supponendo che un generico abbia una 
biodisponibilità +15% ed un secondo generico una biodisponibilità –13%, entrambi sono 
bioequivalenti rispetto allo standard che imitano, ma non sono tra loro bioequivalenti essendo la 
differenza tra loro superiore al 20%.28 Questo può comportare la necessità di una diversa gestione 
dipendente dal farmaco scelto? È ciò che ci siamo chiesti per due differenti farmaci, propofol A e 
propofol B, distribuiti dalla farmacia del nostro ospedale. 
Lo studio proposto è un confronto della risposta terapeutica tra i due farmaci nell’ambito della 
sedazione cosciente.  
I parametri posti a paragone sono: 
 dose iniziale di propofol 
 dose totale,  
 consumo medio, 
 tempi (tempo di induzione, durata della procedura, tempo di risveglio), 
 numero di richiami e dose al richiamo, 
 piano sedativo raggiunto (tramite l’uso del monitoraggio BIS), 
 numero e tipo di complicanze riscontrate (tramite monitoraggio SpO2 e FC), 
 soddisfazione dei pazienti.  
Per considerando le possibili variazioni individuali, questi parametri di varia derivazione, che 
raccolgono elementi oggettivi e clinici, consentono di ottenere un’analisi dell’efficacia del farmaco, 
che correla con la biodisponibilità plasmatica e quindi con la bioequivalenza. 
Parallelamente lo studio ci ha permesso di analizzare il nostro protocollo di sedazione e di valutare 
l’uso del monitoraggio BIS per il mantenimento del piano sedativo. 
 
MATERIALI e METODI 
Lo studio è stato svolto presso gli ambulatori dell’endoscopia digestiva dell’Azienda Ospedaliero 
Universitaria Pisana, arruolando pazienti ambulatoriali, sottoposti a EGDS, colonscopia o entrambe, 
previo recupero di consenso informato. Sono stati arruolati nell’arco di 2 mesi in maniera consecutiva 
166 pazienti. L’uso del propofol A e del propofol B è stato randomizzato e somministrato in cieco; 
l’eventuale somministrazione di fentanil nelle colonscopie (due minuti prima dell’inizio della 
procedura), era a discrezione dell’anestesista. 
 Per ogni paziente venivano registrati: 
 dati antropometrici (peso, altezza, BMI, età), 
 eventuali comorbidità (patologia cardiovascolare: aritmie, CAD, valvulopatie; patologia 
polmonare: asma, BPCO, OASAS; patologia renale: IRC, dialisi; patologia epatica: epatite, 
cirrosi; patologia tiroide; diabete; assunzione di farmaci psicoattivi),  
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 tempi: tempo di induzione T1 (tra bolo iniziale e inizio dell’esame), durata della procedura 
T2, tempo di risveglio T3,  
 dose iniziale di propofol (mg), saturazione e frequenza cardiaca iniziali,  
 numero di boli successivi,  
 dose-bolo di propofol (mg), saturazione e frequenza cardiaca dopo ogni bolo,  
 dose totale di propofol (mg) e consumo di propofol (mg/kg/h), 
 questionario sulla qualità della procedura. 
Inoltre veniva effettuato un monitoraggio BIS.  
Un sensore BIS Plus, collegato ad un monitor BIS (Versione 2.21, A-2000, Aspect Medical System, 
Newton, Mass) è stato posto sulla fronte di ogni soggetto. Il livello di sedazione è stata valutata in 
continuo durante l'intero periodo dell’esame e il valore del monitoraggio BIS è stato registrato prima 
dell’induzione, all’inizio della procedura, prima di ogni bolo e dopo, al risveglio.  
Il BIS-index era accessibile all’anestesista in una metà dei pazienti, mentre non lo era per gli altri. 
Quando il monitoraggio era visionato, veniva impiegato per guidare la sedazione. L’obbiettivo della 
sedazione era rimanere per tutta la durata della procedura nel range tra 75 e 60 (sedazione 
moderato/profonda; vedi Fig.1). Quando il valore di BIS saliva sopra 75, veniva somministrato un 
bolo di propofol, il dosaggio era a discrezione dell’anestesista, ma sufficiente a farlo scendere.  
Quando il valore di BIS non veniva visionato, l’anestesista si basava sui segni clinici (vocalizzazione 
del paziente, comparsa di rigidità muscolare, movimento degli arti) per somministrare il bolo. 
La saturazione di ossigeno sotto 90% indicava una depressione respiratoria significativa.6  
La frequenza cardiaca inferiore a 30 battiti/min (bpm) o superiore a 140 bpm era considerata un 
significativo evento avverso. 
Un operatore esterno registrava i valori suddetti, mentre l’anestesista eseguiva la sedazione.  
Sono stati esclusi dallo studio i pazienti gravemente compromessi, poiché per questa classe di pazienti 
il nostro protocollo prevede un regime di ricovero, quindi non erano pazienti ambulatoriali. 
Il questionario atto ad indagare la soddisfazione dei pazienti è stato somministrato prima della 
dimissione, sono state poste domande semplici a risposta multipla: 
1. “Si è svegliato durante l’endoscopia?”   
 si      
 no 
2. “Sentiva parlare?”                                
 si       
 no 
3. “Si ricorda qualcosa?”                    
 niente        
 tutto        
 solo quando mi ha iniettato il farmaco 
4. “Quanto è soddisfatto in una scala da 0 a 10?” (indica il valore) 
 
L’analisi statistica eseguita sui dati raccolti comprendeva: 
• Analisi descrittiva che mostrava dati bilanciati per quanto riguarda le procedure eseguite con 
l’utilizzo dei due differenti equivalenti, 
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• Regressione lineare multipla dove la variabile dipendente era un intervallo di tempo (T1, T2 e 
T3) e la dose iniziale e totale di propofol, mentre le covariate sono il sesso, l’età, il peso, il tipo 
di generico, l’aggiunta di fentanil e l’uso del BIS. 
• Analisi della varianza (ANOVA) e post hoc con correzione di BONFERRONI, per esaminare la 
relazione within e between tra consumo di propofol nelle varie sottopopolazioni 
(colon/EGDS/entrambe; fentanil/no fentanil; BIS visibile/BIS nascosto) 
 
RISULTATI 
Il campione presenta età media di circa 57 anni (pazienti over 75 anni sono 20, 12% del campione, 
mentre i soggetti under 75 anni sono 146, 88%), peso medio 71 kg, BMI medio 25,1 kg/mt2.  
Il 60% del campione è di sesso femminile e il 40% è di sesso maschile. (Vedi Tab.2-3) 
Circa il 31% dei pazienti presenta patologia cardiovascolare, il 14% assume farmaci psicoattivi, il 
10% ha patologia tiroidea, il 7% ha il diabete, il 4% ha patologia polmonare o epatica, meno dell’1% 
ha patologia renale. (Vedi Tab.2). 
Il 70% ha eseguito una colonscopia, il 14% ha eseguito una EGDS e il 18% le ha eseguite entrambe. 
(Vedi Tab.3) 
La metà del campione ha ricevuto il propofol A e l’altra metà il propofol B.  
Il 54% ha ricevuto fentanil. (Vedi Tab.2-3)  
La dose iniziale media di propofol è 101 mg (range da 50 mg a 280 mg), la dose totale media è 208 
mg (range da 50 a 500 mg), il dosaggio medio impiegato per la sedazione è risultato 11,2 mg/kg/h; 
range 3,15-24 mg/kg/h (il consumo medio è significativamente superiore per le EGDS, circa 14,4 
mg/kg/h, inferiore per colonscopia, 11 mg/kg/h, o se si eseguono entrambe le procedure 9,4 mg/kg/h; 
vedi Tab.4), con tempi di induzione e di risveglio dalla sedazione medi inferiori ad 1 minuto e 30 
secondi (inferiori ad 1 minuto per le colonscopie, inferiori a 3 minuti per entrambe le procedure, 
intorno ai 3 minuti per l’EGDS), con una media di 2-3 richiami di farmaco (1 per  l’EGDS, 2 per le 
colonscopie e 4 per entrambe le procedure), la dose media per richiamo è 40 mg; range da 10 a 150 
mg (40 mg per le colonscopie, 45 mg per entrambe le procedure, 38 mg per l’EGDS), per procedure 
che in media durano meno di 18 minuti (circa 9 minuti per l’EGDS, meno di 17 minuti per le 
colonscopie, meno di 28 minuti per entrambe le procedure). (Vedi Tab.2 e 3) 
Per i pazienti che assumono farmaci psicoattivi non si sono registrate differenze nei tempi di 
induzione o di risveglio, nei dosaggi di propofol o nel numero dei richiami, ma nel nostro caso nessun 
paziente assumeva cronicamente oppioidi.  
Nei soggetti anziani (≥ 75anni) i dosaggi di propofol impiegati sono significativamente ridotti (media 
dose iniziale 81 mg; range 50-120 mg, media dose totale 158 mg; range 60-270 mg, media consumo 
7,89 mg/kg/h; range 3,34-13,51 mg/kg/h) rispetto ai pazienti under-75 (media dose iniziale 104 mg; 
range 50-280 mg, media dose totale 215 mg; range 50-500 mg, media consumo 11,6 mg/kg/h; range 
3,15-24 mg/kg/h), cosi come i tempi di induzione (vedi Tab.6). Mentre il numero di richiami, i tempi 
di risveglio sono sovrapponibili ai pazienti under-75.  
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TABELLA 2 Media Deviazione 
standard 
Median
a 
Percentile 
25 
Percentile 
75 
Età 56,5 15,7 58,5 46,0 68,0 
Altezza mt 167,8 9,4 165,0 160,0 175,0 
Peso kg 70,7 14,6 70,0 59,0 80,0 
BMI kg/mt2 25,1 4,6 24,6 21,9 27,3 
Dose iniziale di propofol mg 101,0 34,8 100,0 80,0 120,0 
T1 sec 87,3 59,6 69,0 45,0 120,0 
Numero richiami 2,5 1,7 2,0 1,0 4,0 
Dose totale di propofol mg 208,3 83,1 200,0 140,0 250,0 
Dose propofol in mg/kg 3,1 1,3 2,9 2,0 3,8 
Dose propofol mg/kg/min 0,2 0,1 0,2 0,1 0,2 
Dose propofol in mg/kg/h 11,2 4,0 11,0 8,4 13,3 
T2 sec 1065,6 512,8 940,0 690,0 1380,0 
T3 sec 82,8 163,6 82,0 20,0 150,0 
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TABELLA 3 Conteggio % di casi sul totale 
Sesso 
femmine 99 59,6 
maschi 67 40,4 
Esame 
entrambi 29 17,5 
colon 114 68,7 
EGDS 23 13,9 
Patologia Cardiovascolare 
no 115 69,3 
si 51 30,7 
Patologia Polmonare 
no 159 95,8 
si 7 4,2 
Patologia Renale 
no 165 99,4 
si 1 ,6 
Patologia Epatica 
no 159 95,8 
si 7 4,2 
Patologia Tiroidea 
no 150 90,4 
si 16 9,6 
Diabete 
no 155 93,4 
si 11 6,6 
Farmaci Psicoattivi 
no 143 86,1 
si 23 13,9 
Marca 
A 83 50,0 
B 83 50,0 
Fentanil 
no 76 45,8 
si 90 54,2 
 
 
TABELLA 4 
Consumo medio di 
propofol mg/kg/h 
N Media Deviazione std. 
gastro 23 14,436 4,2695 
colon 114 10,982 3,8328 
entrambi 29 9,442 3,1136 
Totale 166 11,191 4,0214 
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La dose iniziale di propofol in mg, impiegata per la sedazione non è influenzata dal sesso, dal tipo di 
generico utilizzato o dall’impiego del fentanil, ma la guida del BIS sotto visione la diminuisce. Come 
già detto con l’età c’è una relazione inversa, più anziani sono i pazineti, meno farmaco si impiega 
(Vedi Tab.5). 
 
Modello 
Coefficienti non standardizzati 
Significatività 
B 
 
(Costante) 82,470 P=0,000 
Farmaco equivalente (A/B) 1,283 P=0,746 
Fentanil (si/no) 3,972 P=0,328 
BIS (visione/no visione) -11,354 P=0,007 
Età -,890 P=0,000 
Sesso 4,715 P=0,302 
Peso ,592 P=0,000 
T1 ,320 P=0,000 
TABELLA 5 Variabile dipendente: dose iniziale propofol mg 
 
Il tempo di induzione T1 (tra somministrazione del farmaco e inizio dell’esame), non è influenzato 
dal tipo di generico usato, dall’impiego del monitoraggio BIS, mentre l’impiego del fentanil lo 
abbrevia. I pazienti più anziani e con minor peso hanno tempi di induzione minori, mentre c’è un 
rapporto 1 a 1 con la dose iniziale di propofol. (Vedi Tab.6)  
 
Modello 
Coefficienti non standardizzati 
Significatività 
B 
 
(Costante) -9,789 P=0,709 
Farmaco equivalente (A/B) 3,984 P=0,586 
Fentanil (si/no) -16,588 P=0,026 
BIS (visione/no visione) 35,338 P=0,000 
Dose iniziale propofol mg 1,087 P=0,000 
Età 0,639 P=0,021 
Sesso -5,342 P=0,526 
Peso -,811 P=0,007 
TABELLA 6 Variabile dipendente: T1 
 
La durata totale della procedura T2, non è influenzata dal tipo di generico usato, dall’impiego del 
fentanil, mentre l’impiego del monitoraggio BIS lo abbrevia. I pazienti più magri hanno procedure di 
minore durata, mentre c’è un rapporto 1 a 1 con la dose totale di propofol.  (Vedi Tab.7) 
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Modello 
Coefficienti non standardizzati 
Significatività 
B 
 
(Costante) -58,659 P=0,724 
Farmaco equivalente (A/B) 47,434 P=0,317 
Fentanil (si/no) 37,272 P=0,442 
BIS (visione/no visione) 93,658 P=0,048 
Età 7,801 P=0,000 
Sesso 46,760 P=0,394 
Peso -4,688 P=0,017 
Numero richiami 138,239 P=0,000 
Dose totale propofol mg 2,717 P=0,000 
TABELLA 7 Variabile dipendente: T2 
 
La dose totale di propofol non è influenzata dal tipo di generico usato, dall’impiego del fentanil o del 
monitoraggio BIS o dal sesso. C’è un rapporto 1 a 1 con il peso del paziente e con la durata totale 
della procedura, mentre, come già detto con l’età c’è una relazione inversa, più anziani sono i pazineti, 
meno farmaco si impiega.  (Vedi Tab.8) 
 
Modello 
Coefficienti non standardizzati 
Significatività 
B 
 
(Costante) 139,848 P=0,000 
Farmaco equivalente (A/B) ,124 P=0,988 
Fentanil (si/no) -7,411 P=0,360 
BIS (visione/no visione) -5,186 P=0,516 
Età -2,247 P=0,000 
Sesso -8,258 P=0,368 
Peso 1,172 P=0,000 
T2 ,115 P=0,000 
TABELLA 8 Variabile dipendente: dose totale di propofol mg 
 
Il tempo di risveglio T3, non risulta essere influenzato dal tipo di generico per il totale dei pazienti 
(media di 1 minuto per il farmaco A e 1 minuto e 30 sec per il farmaco B) (vedi Fig. 2 e Tab. 9), per 
i pazienti che hanno eseguito EGDS (media di 3 minuti e 20 secondi per il farmaco A e di 2 minuti 
per il farmaco B) o entrambe le procedure (media di 1 minuto e 50 secondi per il farmaco A e di 2 
minuti e 10 secondi per il farmaco B) (vedi Tab.10 e 11), mentre c’è differenza statisticamente 
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significativa se si esegue una colonscopia (media di 30 secondi per il farmaco A e di 1 minuto per il 
farmaco B), per cui il farmaco A sembra avere una più rapida eliminazione.  (vedi Tab. 12). 
 
 
                                   Farmaco A                              Farmaco B 
                .                                             Marca 
FIGURA 2. 
 
TABELLA 9 
Totale paz. 
tempo fine esame-risveglio sec T3 Significatività 
Mediana 
Percentile 
25 
Percentile 75 
P=0,303 
marca 
Farmaco A 60 0 165 
Farmaco B 90 26 150 
 
 
TABELLA 10  
EGDS 
tempo fine esame-risveglio sec T3 Significatività 
Mediana 
Percentile 
25 
Percentile 75 
P=0,313 
marca 
Farmaco A 200 150 218 
Farmaco B 120 100 200 
 
 
TABELLA 11 entrambe 
le procedure 
tempo fine esame-risveglio sec T3 Significatività 
Mediana 
Percentile 
25 
Percentile  
75 
P=0,512 
marca 
Farmaco A 110 75 180 
Farmaco B 130 106 220 
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TABELLA 12 
Colon 
tempo fine esame-risveglio sec T3 Significatività 
Mediana 
Percentile 
25 
Percentile  
75 
P=0,014 
marca 
Farmaco A 30 0 90 
Farmaco B 60 13 149 
 
Non c’è differenza statisticamente significativa nel consumo di propofol in mg/kg/h tra i due generici, 
né sul totale dei pazienti, né sulle differenti procedure. (Vedi Tab. 13,14 e 15,16 e 17,18 e 19) 
 
TABELLA 13  
Consumo propofol mg/kg/h 
Totale paz. 
N Media Deviazione std. Significatività 
marca 
Farmaco A 83 11,348 4,1362 
P=0,6170 
Farmaco B 83 11,035 3,9221 
 
 
TABELLA 14 
EGDS 
N Media Deviazione std. 
Media errore 
standard 
mg/kg/h 
Farmaco A 14 14,597 5,1573 1,3783 
Farmaco B 9 14,185 2,6062 0,8687 
 
 
Test campioni 
indipendenti 
 
TABELLA 15 
EGDS 
Test di Levene 
per 
l'eguaglianza 
delle varianze 
Test t per l'eguaglianza delle medie 
F Sign. t gl 
Sign. 
(a due 
code) 
Differenz
a della 
media 
Differenz
a errore 
standard 
Intervallo di 
confidenza della 
differenza di 95% 
Inferiore Superiore 
mg/kg/h 
Varianze 
uguali 
presunte 
3,227 P=0,087 0,221 21 0,828 0,4113 1,8649 -3,4669 4,2896 
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TABELLA 16 
colonscopia 
N Media Deviazione std. 
Media errore 
standard 
mg/kg/h 
Farmaco A 54 10,920 3,7344 0,5082 
Farmaco B 60 11,038 3,9498 0,5099 
 
 
Test campioni 
indipendenti 
 
TABELLA 17 
colonscopia 
Test di Levene 
per 
l'eguaglianza 
delle varianze 
Test t per l'eguaglianza delle medie 
F Sign. t gl 
Sign. 
(a due 
code) 
Differenz
a della 
media 
Differenza 
errore 
standard 
Intervallo di 
confidenza della 
differenza di 95% 
Inferiore Superiore 
mg/kg/h 
Varianze 
uguali 
presunte 
0,117 P=0,733 -0,164 112 0,870 -0,1182 0,7221 -1,5489 1,3124 
 
 
TABELLA 18 
entrambe 
N Media Deviazione std. 
Media errore 
standard 
mg/kg/h 
Farmaco A 15 9,858 3,0117 0,7776 
Farmaco B 14 8,996 3,2709 0,8742 
 
 
Test campioni 
indipendenti 
 
TABELLA 19 
entrambe 
Test di 
Levene per 
l'eguaglianz
a delle 
varianze 
Test t per l'eguaglianza delle medie 
F Sign. t gl 
Sign. 
(a due 
code) 
Differenz
a della 
media 
Differenza 
errore 
standard 
Intervallo di 
confidenza della 
differenza di 95% 
Inferior
e 
Superiore 
mg/kg/h 
Varianze 
uguali 
presunte 
0,492 0,489 0,739 27 0,466 0,8619 1,1666 -1,5316 3,2555 
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L’uso del BIS sul totale dei pazienti non riduce il consumo medio di propofol in maniera 
statisticamente significativa. Visionando il valore BIS, il consumo medio di propofol è circa 10,9 
mg/kg/h, mentre senza è di circa 11,5 mg/kg/h.  (Vedi Tab. 20 e 21) 
 
TABELLA 20 
Consumo medio 
di propofol 
mg/kg/h 
N Media 
Deviazione 
std. 
Errore 
std. 
95% di intervallo di 
confidenza per la media 
Minimo Massimo 
Limite 
inferiore 
Limite 
superiore 
No BIS 83 11,529 4,1760 ,4584 10,617 12,441 3,2 24,0 
BIS 83 10,854 3,8563 ,4233 10,012 11,696 3,3 23,4 
Totale 166 11,191 4,0214 ,3121 10,575 11,808 3,2 24,0 
 
 
TABELLA 21 
Consumo medio di 
propofol mg/kg/h 
Somma dei 
quadrati 
gl 
Media 
quadratica 
F significatività 
Tra gruppi 18,903 1 18,903 1,170 P=0,281 
Entro i gruppi 2649,451 164 16,155   
Totale 2668,354 165    
 
Differenze statisticamente significative di dosaggio si osservano confrontando i gruppi di pazienti 
che hanno eseguito solamente la EGDS, quindi quando la procedura è molto breve e lo stimolo 
intenso, il BIS aiuta a ridurre significativamente i dosaggi di propofol (visionando il valore BIS il 
consumo medio di propofol è circa 12,4 mg/kg/h, mentre senza è circa 16 mg/kg/h). (Vedi Tab.22 e 
23) 
TABELLA 22 
Consumo medio 
di propofol 
mg/kg/h in EGDS 
N Media 
Deviazione 
std. 
Errore 
std. 
95% di intervallo di 
confidenza per la 
media 
Minimo Massimo 
Limite 
inferiore 
Limite 
superiore 
No BIS 13 15,975 4,7781 1,3252 13,088 18,862 8,7 24,0 
BIS 10 12,435 2,4996 ,7904 10,647 14,223 8,2 17,3 
Totale 23 14,436 4,2695 ,8903 12,590 16,282 8,2 24,0 
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TABELLA 23 
Consumo medio di 
propofol mg/kg/h in 
EGDS 
Somma dei 
quadrati 
gl 
Media 
quadratica 
F Significatività. 
Tra gruppi 70,844 1 70,844 4,506 P=0,046 
Entro i gruppi 330,189 21 15,723   
Totale 401,033 22    
 
In chi esegue la colonscopia o entrambe le procedure non si osservano differenze (visionando il valore 
BIS il consumo medio di propofol per le colonscopie è circa 11,1 mg/kg/h, mentre senza è circa 10,8 
mg/kg/h; visionando il valore BIS il consumo medio di propofol per entrambe le procedure è circa 
8,6 mg/kg/h, mentre senza è circa 10,2 mg/kg/h). (Vedi Tab. 24 e 25; 26 e 27) 
  
TABELLA 24 
Consumo medio 
di propofol 
mg/kg/h in 
colonscopia 
N Media 
Deviazione 
std. 
Errore 
std. 
95% di intervallo di 
confidenza per la 
media 
Minimo Massimo 
Limite 
inferiore 
Limite 
superiore 
No BIS 55 10,835 3,6124 ,4871 9,859 11,812 3,2 19,8 
BIS 59 11,118 4,0536 ,5277 10,062 12,174 3,3 23,4 
Totale 114 10,982 3,8328 ,3590 10,271 11,693 3,2 23,4 
 
 
TABELLA 25 
Consumo medio di 
propofol mg/kg/h 
in colonscopia 
Somma dei 
quadrati 
gl 
Media 
quadratica 
F Significatività 
Tra gruppi 2,273 1 2,273 ,154 P=0,696 
Entro i gruppi 1657,714 112 14,801   
Totale 1659,987 113    
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TABELLA 26 
Consumo medio 
di propofol 
mg/kg/h per 
colonscopia e 
EGDS 
N Media 
Deviazion
e std. 
Errore 
std. 
95% di intervallo 
di confidenza per la 
media 
Minimo Massimo 
Limite 
inferiore 
Limite 
superiore 
No BIS 15 10,217 3,1864 ,8227 8,453 11,982 5,0 16,6 
BIS 14 8,611 2,9171 ,7796 6,927 10,295 5,4 15,0 
Totale 29 9,442 3,1136 ,5782 8,257 10,626 5,0 16,6 
 
 
TABELLA 27 
Consumo medio 
di propofol 
mg/kg/h per 
colonscopia e 
EGDS 
Somma dei 
quadrati 
gl 
Media 
quadratica 
F Significatività 
Tra gruppi 18,683 1 18,683 1,996 P=0,169 
Entro i gruppi 252,767 27 9,362   
Totale 271,450 28    
 
L’impiego del fentanil non riduce i dosaggi di propofol significativamente (vedi Tab.28), nemmeno 
se si impiega il monitoraggio BIS (vedi Tab.29) e non varia il numero di richiami durante la 
procedura. 
 
TABELLA 28 
Consumo medio di propofol mg/kg/h 
mg/kg/h Significatività 
Media 
P=0,917 
Fentanil 
NO 10,3 
SI 10,9 
 
Modello 
Coefficienti non 
standardizzati Significatività 
B 
 
(Costante) 10,292 P=0,000 
Fentanil 0,668 P=0,304 
BIS -0,076 P=0,903 
TABELLA 29 Variabile dipendente: consumo di propofol in mg/kg/h 
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Il valore di BIS medio prima della sedazione è 97, dopo la somministrazione del farmaco è 60 
(anestesia generale), il valore medio del BIS al momento in cui l’anestesista eseguiva boli successivi 
e il valore raggiunto dopo il bolo, sono risultati simili sia che l’anestesista potesse o meno visionare 
tale valore. I range vanno rispettivamente da 76 a 71 (range di sedazione leggera/moderata), e da 47 
a 53 (range di anestesia generale). L’impiego del fentanil (FNT) non cambia i valori. (Vedi Tab.30) 
 
Tabella 30 
TOT 
paz. 
166 
BIS no 
visto 
83 paz. 
BIS 
visto 
83 paz. 
FNT  
si  
90 paz. 
FNT 
no  
76 
paz. 
FNT+BIS  
visto 
47 paz. 
FNT+BIS 
no visto 
43 paz. 
no 
FNT+BIS 
no visto 
36 paz. 
no 
FNT+BIS 
visto 
 42 paz. 
BIS medio 
al bolo + 
[DS] 
73 
[10,33] 
73 
[9,56] 
74 
[11,01] 
72 
[11,82] 
75 
[7,85] 
74  
[12,69] 
71  
[10,53] 
73  
[8,26] 
76  
[8,32] 
BIS medio 
dopo bolo + 
[DS] 
51 
[13,82] 
52 
[13,84] 
50 
[13,74] 
51 
[13,8] 
51 
[1,85] 
52  
[15,12] 
50  
[12,08] 
47  
[11,12] 
53  
[16,0] 
 
Lo stesso vale per l’impiego del farmaco A o del farmaco B. (Vedi Tab. 31 e 32) Il range del valore 
medio del BIS al momento in cui l’anestesista eseguiva boli successivi per il farmaco A va da 71 a 
76 (range di sedazione leggera/moderata), mentre il valore raggiunto dopo il bolo va da 48 a 52 (range 
di anestesia generale). Il range del valore medio del BIS al momento in cui l’anestesista eseguiva boli 
successivi per il farmaco B va da 69 a 77 (range di sedazione leggera/moderata), mentre il valore 
raggiunto dopo il bolo va da 47 a 59 (range di anestesia generale).  
 
Tabella 31 
Farmaco A 
TOT 
 paz. 
 83 
BIS no 
visto 
42 paz. 
BIS 
visto 
41 paz. 
FNT si 
41 paz. 
FNT 
no 42 
paz. 
FNT+BIS 
visto 23 
paz. 
FNT+BIS 
no visto 
18 paz. 
No 
FNT+BIS 
no visto 
23 paz. 
No 
FNT+BIS 
visto 19 
paz. 
BIS medio al 
bolo + [DS] 
73 
[10,97] 
74 
[7,88] 
73 
[12,98] 
72 
[13,26] 
75 
[7,15] 
71  
[16,09] 
73  
[8,29] 
76  
[7,2] 
74  
[7] 
BIS medio 
dopo bolo + 
[DS] 
50 
[14,42] 
51 
[13,93] 
50 
[14,68] 
51 
[14,28] 
49 
[14,34] 
52  
[16] 
50  
[11,6] 
51  
[15,79] 
48  
[12,37] 
 
 
Tabella 32 
Farmaco B 
TOT 
paz. 84 
BIS no  
visto 
58 paz. 
BIS 
visto 
27 paz. 
FNT 
 si  
43 paz. 
FNT 
no  
34 paz. 
FNT+BIS 
visto 
19 paz. 
FNT+BIS 
no visto 
26 paz. 
No 
FNT+BIS 
no visto 
18 paz. 
No 
FNT+BIS 
visto 
 18 paz. 
BIS medio al 
bolo + [DS] 
74 
[9,73] 
72 
[10,47] 
77 
[6,85] 
72 
[10,77] 
75 
[8,58] 
77  
[7,2] 
69  
[11,71] 
77 
 [6,74] 
72  
[9,34] 
BIS medio 
dopo bolo + 
[DS] 
52 
[13,23] 
52 
[13,03] 
52 
[13,71] 
52 
[13,12] 
53 
[13,02] 
54  
[13,77] 
50  
[12,42] 
59  
[13,59] 
47  
[9,62] 
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Pazienti sottoposti a colonscopia o ad entrambe le procedure hanno range di valore BIS sovrapponibili 
a quelli calcolati sul totale dei pazienti e l’impiego del farmaco A o B non cambia i range. Invece per 
pazienti sottoposti ad EGDS i boli sono stati somministrati per valori di BIS più elevati (da 79 a 84, 
sedazione leggera), giungendo a valori più elevati (da 56 a 70, sedazione moderata/anestesia 
generale).  Anche in questo caso i range non variano significativamente per il farmaco A e il farmaco 
B. (Vedi Tab. 33) 
 
Tabella 33 
totale 
EGDS 
23 
EGDS 
BIS no 
visto 
13 paz. 
EGDS 
BIS 
visto 
10 paz. 
FarmacoA 
EGDS tot 
14 paz. 
FarmacoA 
EGDS BIS 
no visto 8 
paz. 
FarmacoA 
EGDS BIS 
visto 6 
paz. 
FarmacoB 
EGDS tot 
9 paz. 
FarmacoB 
EGDS BIS 
no visto 5 
paz. 
FarmacoB 
EGDS BIS 
visto 4 
paz. 
BIS medio 
al bolo + 
[DS] 
81 
[4,55] 
82 
[4,08] 
80 
[4,69] 
80  
[3,12] 
81  
[2,99] 
79 
[2,93] 
83  
[5,4] 
84  
[4,44] 
82  
[5,89] 
BIS medio 
dopo bolo 
+ [DS] 
60 
[17,16] 
64 
[21,17] 
56 
[10,31] 
59  
[17,68] 
59  
[22,59] 
59  
[10,7] 
61  
[16,45] 
70  
[17,47] 
52  
[8,07] 
 
Non si è osservata alcuna complicanza in termini di depressione respiratoria e/o compromissione 
delle funzioni cardiovascolari (nessuna bradicardia estrema o tachicardia ad elevata frequenza). Nello 
specifico è stato registrato in due casi una transitoria riduzione della saturazione (88%), dopo un bolo 
di propofol, che non ha richiesto nessuno intervento; la FC minima registrata è stata di 31 bpm in un 
unico caso, per lo stimolo parasimpatico legato alla colonscopia (stiramento dei mesi), con ripristino 
della frequenza normale in pochi secondi e le FC massime registrate sono di 137 bpm in una paziente 
di 20 anni, prima della sedazione e 130 bpm in un paziente con fibrillazione atriale cronica.  
Il questionario di gradimento somministrato ai pazienti ha dato ottimi risultati. 
Dopo il risveglio 73% dei pazienti (121 su 166) dichiara di aver dormito profondamente durante la 
procedura, mentre 27% (45 su 166) ricorda di essersi svegliato, di questi circa la metà (21 su 45) 
eseguiva una doppia procedura, in cui il risveglio è necessario per il corretto posizionamento del 
boccaglio protettivo per EGDS, gli altri (24 su 45) dichiarano di essersi svegliati a pochi minuti dalla 
fine dell’esame, in ogni caso senza che questo venisse percepito come un fastidio.  
Il 4,2% (7 pazienti) ricordano di aver sentito parlare i sanitari durante la sedazione e solo il 2,4 % (4 
pazienti) dichiarano di ricordare l’iniezione del propofol, ma senza che questo venisse percepito come 
un fastidio.  
Il 100% dei pazienti si è dichiarato soddisfatto (indice di soddisfazione 10). 
 
CONCLUSIONI 
L’efficacia clinica dei due farmaci equivalenti non è risultata diversa contrariamente all'impressione 
clinica (necessità di una diversa gestione dei farmaci A e B nella sedazione). Non si riscontrano 
differenze significative per tempo di induzione, dose iniziale e totale di propofol, consumo medio, 
durata, piano sedativo raggiunto e tempo di risveglio, nella totalità delle procedure effettuate. Nel 
sottogruppo “colonscopie” il farmaco A mostra una riduzione significativa del tempo di risveglio. 
Entrambi i farmici in studio hanno dimostrato ampio profilo di sicurezza e non sono state registrate 
complicanze, sebbene il nostro piano sedativo è risultato oscillare da sedazione leggera ad anestesia 
generale (vedi Tab.1). 
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Il questionario di gradimento somministrato al paziente, pur con i limiti di un immediato follow-up, 
rivela l’efficacia della condotta anestesiologica, sebbene il 27% dei pazienti dichiari di essersi 
svegliato durante la procedura, per la metà di questi il risveglio era obbligatorio, per il posizionamento 
del boccaglio di sicurezza per l’EGDS, per l’altra metà è avvenuto a fine colonscopia. Solo il 4,2% 
ricorda di aver sentito parlare durante la procedura e solo il 2,4% ricorda l’iniezione dolorosa del 
propofol. In generale i pazienti si considerano soddisfatti per la prestazione ricevuta. 
L’impiego del monitoraggio BIS determina una riduzione del dosaggio totale di propofol, ma questa 
non risultata statisticamente significativa, come dimostrato in altri studi13, se non per le EGDS. 
Mentre sicuramente riduce il tempo di induzione e la durata della procedura. In letteratura il 
monitoraggio BIS si è dimostrato utile nel guidare la sedazione, specialmente nei pazienti più 
compromessi, ma nel nostro studio anche senza visione del BIS, non si siano osservate complicanze. 
Questo mostra quanto l'esperienza giochi un ruolo importante, visto che il gruppo di anestesisti 
coinvolto ha acquisito una notevole esperienza in questo ambito. Inoltre come già evidenziato in 
alcuni studi citati6, abbiamo constatato che la modificazione del valore BIS è più lenta rispetto al 
monitoraggio clinico (vocalizzazione del paziente, movimento o aumento della rigidità muscolare) 
nel mostrare le variazioni della profondità della sedazione. Il monitoraggio BIS potrebbe essere utile 
in ambienti dove la sedazione ambulatoriale in endoscopia è pratica poco comune oppure quando 
l’operatore ha scarsa esperienza, poiché dal nostro studio abbiamo riscontrato che visionare il BIS-
index influenza positivamente la curva di apprendimento della tecnica di sedazione. 
L’impiego del fentanil non ha ridotto i dosaggi di propofol impiegati, nemmeno se combinato con il 
monitoraggio BIS, né ha aumentato le complicanze. Poichè in letteratura è segnalato che l'uso 
combinato di propofol e oppioidi facilita l’oversedazione, con un conseguente elevato rischio di 
complicanze cardiopolmonari, è necessario porre sempre attenzione all’uso di associazioni 
farmacologiche.  
Infine questo studio è stato per noi lo spunto per analizzare il nostro comportamento e per creare un 
percorso finalizzato alla sicurezza nella sedazione in endoscopia, ottenendone il massimo 
dell'efficacia. 
 
SVILUPPI FUTURI 
Questo è uno studio pilota in cui abbiamo cercato di avvicinare aspetti farmacologici e clinici, sarà 
interessante valutare in futuro un campione più ampio ed inserire nello studio il farmaco brevettato 
per confermare dal punto di vista clinico la bioequivalenza terapeutica supposta, poiché ogni 
bioequivalente è ritenuto un analogo terapeutico del farmaco di riferimento.  
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